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論文内容の要旨
【H的】 麻疹ウイルス (MV)のhemagglutinin(H)蛋白と fusion(F)蛋白の 2種のスパイク糖蛋
白は.感染細胞の膜表面に発現し.MVに特徴的な細胞変性効果である細胞融合を共同で引き起こす。 H
蛋白は，さらに赤血球凝集能や宿主細胞のレセプターに吸着しウイルス侵入の際に主要な役割を担い
また宿主に中平日抗体等の免疫応答を誘導することが知られている。このH蛋白は，感染細胞において，粗
面小胞体からゴノレジ装置内輸送過程で糖付加による修飾をうけるがその差異により.N-グリコシド型糖
鎖の構造および分子量の異なる 2種類が存夜する。すなわち，細胞質では高マンノース型糖鎖をもっ未成
熟な74キロダルトン (74K)と被合型糖鎖をもっ78K H蛋白がみられこれまで細胞膜表面には78K H 
蛋白のみが認められていた。しかしながら，著者はノぞルス・チェイス法を用いることにより， 74K H蛋白
が細胞膜表面に検出しうることを認め本研究において この蛋円の性状を明らかにするため生化学的解
析を試みた。
【材料と方法】 MV感染細胞として.Bdmonston (Edm)株が持続感染した Vero!Eom細胞，亜急性
硬化性全脳炎 (SSPE)ウイルスが持続感染した Vero!SSPE細胞，およびH遺伝子発現プラスミドであ
るpSG5EHを導入したCOS-l細胞を用いた。 H蛋白は.感染細胞を[3S ] -methionineで標識(バルス・
チェイス)し，マウス抗日モノクロナール抗体を用いた放射免疫沈降法とSDS-PAGE、法で解析した。ま
た，感染細胞膜表面を[1叶]で標識し，同様に解析した。さらに， H蛋白の endo-β-N-acctylglucosa-
rninidase H (endo H)消化に対する感受性および[l H ]標識糖の取り込みより 糖鎖の糖付加構造を
解析した。
【結果】
1) MV持続感染細胞およびH遺伝子を導入した→品性形質転換細胞で 74K H蛋白を細胞膜表面に検
出した。
2 )膜表面の74K H蛋白は.78K H蛋白より先に検出され，より早く消失した。
3)膜表面に検出された74K H蛋白は，細胞内の74K H蛋白の混入によるものではなかった0
4 )γ鈴c標識法によっても 74K H蛋白の膜表面への発現が示唆された。
5 )膜表面の78K Hは 78K H蛋白と同様 2量体として検出された。
6 )膜表白ー の78K I蛋白はendoHで消化されなかったが.74K H蛋白はendoHに感受性を示した。
7 )膜表面の14K H蛋白への，ソH]ーgalactoseの取り込みは検出できなかった。
【結論】 MV感染細胞において H蛋自の一部は， 2量体を形成し按合型糖鎖にプロセスされることな
く高マンノース型糖鎖のままで，細胞膜表面に発現されると考えられた。
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論文審査の結果の要旨
麻疹ウイルス(.MV)のhemagglutinin(H)蛋白と fusion(F)蛋白の2種のスバイク糖蛋白は，感
染細胞の膜表面に発現し，細胞融合を引き起こす。 H蛋白は，さらに，赤血球凝集能や宿主細胞のレセプ
ターへ統合する活性をもち，また宿主に中和抗体等の免疫応答に誘導する ζ とが知られている。この H
蛋白は，感染細胞の細胞質において，高マンノース型糖鎖をもっ74キロダルトン (74K) H蛋白と複合型
糖鎖をもっ 18K H蛋白が認められ，細胞膜表面において78K H蛋自の存在のみが知られていた。本研
究は，パルスチェイス実験において.MV感染細胞膜表由.に.78KH蛋白以外に.初めて74K H蛋白の
存在を検出し，この74K H蛋白の性状を明らかにするため，生化学的解析を試みたものである。
MV持続感染系およびH遺伝子一時発現系を[汚J-methionineでバルスチェイスし，放射線免疫沈
降法と SDS-PAGE法で解析した。 74KH蛋白は 78K H蛋白よりも早期に細胞膜表面に発現し，速やか
に消失した=細胞膜表面L1'-51 J ;標識法にでも， 71 K H蛋白の存在が示唆された。非還元下での SDS-
PAGE解析から，膜表面の74K H蛋白は， 78 K Il蛋白と同様.2量体として存在していた。さらに，糖
鎖の付加構造を解析したところ， [3 H ] -galactoseの取り込みは，膜表面の78K H蛋白には認められた
が.74K H蛋白では検出されなかった。また，膜表面の78K H蛋白はendo-β-N-acetylglucosa-
minidase H (endo H)で消化されなかったが 74K H蛋白はendoHに感受性を示した。これらより.
MV感染細胞においてH蛋自の一部は 2貴体を形成して複合型糖鎖にプロセスされることなく高マン
ノース型糖鎖のままで，細胞膜表面に発現されると考えられた。
以上，本論文では， MV感染細胞の膜表面に，未成熟な高マンノース型のH蛋白が存在していることが
明らかとなったのこれらの研究成果は.MVの感染細胞におけるH蛋白の糖付加を伴う細胞膜輸送に関し
て，新しい知見を加えたものであり，著者は博士(医学)の学位を授与されるに値すると判断した。
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